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NSAIDs  Non-steroidal anti-inflammatory drugs  
SRH     Stigmata of recent hemorrhage 
EBL     Endoscopic band ligation 
EDSL    Endoscopic detachable snare ligation 
IQR      Interquartile range 
PT-INR  Prothrombin time-international normalized ratio 
APTT    Activated partial thromboplastin time 
DIC      Disseminated intravascular coagulation 
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第１章	 研究の背景  
 










疾患を有することが多いため、抗血栓薬や非ステロイド系抗炎症薬  (NSAIDs: 
Non-steroidal anti-inflammatory drugs) の内服患者も増加しており、出血をきたす患
者数も増加している[12-15]。 
 
















1.3.1	 大腸憩室出血の診断  
大腸憩室出血の診断には、下部消化管内視鏡検査、CT、腹部超音波、シンチグラフィ
ー、血管造影が用いられる。その中でも下部消化管内視鏡検査は診断率が高く、最も推
奨されている [19-21]。造影 CT は被曝、造影剤腎症の問題はあるが、血管外漏出
（extravasation）による出血部位の同定のため初回診断法の選択肢の一つとされている
[22]。 
下部消化管内視鏡において、Stigmata of recent hemorrhage（SRH）と呼ばれる活動
性出血、露出血管や血餅の所見（図 2）を憩室内に認めれば、その憩室が責任憩室であ
ると診断できる[4, 17]。SRH を有する大腸憩室出血は、その後の再出血の危険性も高い
ため、SRH を同定し、内視鏡的止血術を行うことが重要とされている[4, 17]。SRH の同
定には、24 時間以内の内視鏡検査の施行、術者が内視鏡専門医であること、経口洗浄剤




















1.3.3	 大腸憩室出血に対する内視鏡的治療  
	 大腸憩室出血に対する内視鏡的止血術としてクリップ法、Endoscopic band ligation 
（EBL） 法、ヒータープローブなどによる焼灼・凝固法、高張食塩水エピネフリン 

















	 1.4.1 EDSL(endoscopic detachable snare ligation)の考案 





















	 1.4.2 探索的予備研究 
	 筑波大学附属病院と小山記念病院で大腸憩室出血の疑いのある患者に対して informed 
consent を行い、同意の上で EDSL を実施した症例を retrospective に検討した。 2013
年 11 月から 2014 年 9 月までに同施設で治療された大腸憩室出血患者 19 例のうち、
EDSL による止血術は 8 例に行われた。治療は内視鏡の経験豊富な 2 人の医師によって
行われた。その特徴および臨床転帰を表１に示す。男性患者は 7 人で、平均年齢は 69±
7.4 歳であった。4 人の患者は、憩室出血の既往歴があり、2 人の患者は抗血栓薬の内服
中であった。内視鏡検査前に 7 人の患者がポリエチレングリコールによる前処置を受け、
1 人の患者は緊急のために前処置なしで内視鏡検査を行った。出血源は上行結腸に 6 例、
S 状結腸に 2 例認めた。平均観察時間は 34±22 分であった。出血源の責任憩室の同定後
に止血にかかった止血処置時間は、5±2 分であった。全例において有害事象はなく、止
血を確認し手技を終了した。 




た。穿孔を含む重篤な合併症は発生しなかった。4 人の患者において、止血後 1〜2 か月
後にフォローアップ目的の下部消化管内視鏡検査を行い、各憩室において瘢痕形成が観
察された。以上から、EDSL は短時間で効率よく止血効果が得られる可能性が高いと報







第 2 章	 目的  
 



























分類 C 以上）、高度の肺疾患（酸素飽和度<90% (room air)）、敗血症などの重度な感染
症、高用量のステロイド使用患者（プレドニゾロン ≧10mg）など)、高度の出血傾向を
有する患者（血小板<5 万/μl，治療基準外の PT-INR（>3.0），APTT >50 秒，DIC，そ
の他の凝固異常）は除外した。 
 
3.3	 目標症例数  
























④ 責任憩室が透明キャップ内に吸引・内翻できるか確認する（図 5c）	 






⑧ 憩室を透明キャップ内に吸引、内翻し憩室底部をスネアで結紮する（図 5e）。	 
⑨ 結紮留置したスネアのワイア切断部分による周辺腸管粘膜の障害や腸管蠕動や
便通による結紮ワイアの脱落の防止を目的に、余分なワイアを切除し、さらに
止血を確認して終了する（図 5f）。	 	 
 
3.6	 大腸憩室出血の定義 
	 下部消化管内視鏡検査で憩室を確認し、憩室から活動性出血 (active bleeding)を認め
る症例、またはフード内に憩室を吸引・翻転し、憩室内に露出血管 (nonbleeding visible 










視鏡的止血術後 1 ヶ月以内を早期再出血、1 ヶ月以降を後期再出血と定義した (protocol
























3.10	 統計解析  
	 結果のパラメーターは平均値と標準偏差、中央値と範囲、％と信頼区間などを用いて
示した。群間のカテゴリーデータの比較は、Chi-squared test またはフィッシャー正確検
定を用いて行った。多変量解析にはロジスティック回帰分析を行った。p 値 0.05 未満を
有意とした。解析には統計解析ソフトウェア SPSS statistics 21.0（IBM Japan、Tokyo）
を用いた。	 
	 
第 4 章	 結果	 
	 
4.1	 憩室出血患者の背景 
	 2015 年 6 月から 2017 年 3 月までに 205 人の憩室出血疑い患者が本試験に登録された
（図 6）。そのうち 184 例（90%）に大腸憩室を認め、定義した憩室出血と診断されたの
は 123 人であった（検出率 60％）。他の出血源と診断されたのは 18 例 (8.8%)、同定不
能が 3 例 (1%)であった。 
	 憩室出血患者の臨床的背景を表２に示す。男性患者は 99 例（80％）で、平均年齢は
68±13 歳であり、患者の 63％が併存疾患を有していた。患者の 18％が輸血された。66
例（54％）の患者に憩室出血の既往歴があった。経口抗血栓薬の内服は 42 例（34％）、









4.2	 EDSL 治療成績  
	 EDSL は 101 例（82％）で行われた（図 7）。 EDSL の施行不能例は 2 例で、そのほ
とんどは憩室が吸引不能で、クリップ法で止血された（18/22）。2 例の患者は EDSL を
行ったが、スネアの結紮部位が出血点からはずれ、追加のクリッピングによって止血さ
れた。また 2 例は minor SRH の症例であり、観察中に自然に出血が止まったため治療
を受けなかった。総観察時間および EDSL 処置時間の中央値は、それぞれ 40（IQR 15-71）
および 4（IQR 1-7）分であった。51 例の患者で、EDSL から 30 日後に下部消化管内視
鏡検査を行い、88%（45/51）で治療部位の瘢痕形成が確認された。 
	 EDSL での早期再出血率は 7.9％（95% confidence interval: 2.6-13.2%, n= 8/101）で
あり、他の治療を含めた憩室出血患者全体での早期再出血率は 8.9％（95% confidence 
interval: 3.8-15%, n=11/123）であった。EDSL 実施患者における再出血の中央日は 5.5
日（IQR 2〜12 日）であった。EDSL の初期治療部位からの再出血は 5 例の患者で確認
され、クリッピングで止血された。EDSL 治療部位とは異なる別の憩室からの出血が 1
例の患者で観察された。内視鏡による詳細な観察にもかかわらず、2 例の患者の再出血








	 有害事象は 2 例の患者で認めるのみで、Common Terminology Criteria for Adverse 
Events (CTCAE) Version 4.0 の G4、G5 は認めなかった。1 例は EDSL 後に CTCAE : G3
の結腸憩室炎を起こした。患者は軽度の腹痛および発熱を呈したが、CT スキャンでは明
らかな free air はなく、憩室炎を疑って抗生物質を数日間投与し治癒した。もう 1 例は、
EDSL 中に数分間一時的な腹痛 (CTCAE : G2) があったがすぐに自然軽快した。 
  
4.4	 再出血リスク因子の検討 
	 EDSL症例のうち再出血した 8例と再出血のなかった 93例とを比較検討した（表３）。
合併症の併存、抗血栓薬の定期的使用、活動性出血は再出血群で非再出血群よりも多い
傾向が認められた。単変量解析で p<0.2 であった年齢、合併症、抗血栓薬の定期使用、
CT での extravasation、活動性出血の 5 項目を多変量解析した結果、抗血栓薬の使用が
有意なリスク因子（adjusted OR, 20; 95%CI 2.26–177; P <0.01）であった。 
 
 
第 5 章	 考察  
5.1	 本研究で明らかにしたこと 
	 我々は、本臨床研究において EDSL が安全で再出血率の低い有効な治療であることを
明らかにし、新たな治療選択肢の一つとなることを示した。 
 
5.2	 EDSL の有効性 
	 EDSL の早期再出血率は 7.9％であった。これまでクリップ法の再出血率は 20-30％[36, 









	 EDSL の止血の機序は結紮するという点で EBL 法と同一である。しかし、EDSL では
EBL 法で必要なバンド装着のための内視鏡の抜去および再挿入が不要であるため、その









5.3	 再出血症例の特徴  
	 EDSL 後の早期再出血に関する患者背景因子の多変量解析では、抗血栓薬の定期使用
がその危険因子であった。さらに exact logistic regression 解析を行なったが、オッズ比
は 18.03 (2.115-153.880),  p<0.01 であり、抗血栓薬の定期使用は有意であることが確



















5.5	 EDSL の限界 
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図 3 EDSL で用いる器具  
 
①送水機能をもつ下部消化管内視鏡 (PCF-Q260AZI; Olympus Optical Co., Ltd.) 
②先端フード (MAJ663; Olympus Optical Co., Ltd.) Diameter 15.8mm 

































6 例：痔核、5 例：小腸疾患、 
3 例：非特異的潰瘍、2 例：大腸癌、 
1 例：炎症性疾患、1 例：胃潰瘍、 
3 例：不明 
184 例の大腸憩室症 
61 例：出血源のない大腸憩室  
123 例の大腸憩室出血 
101 例: EDSL 20 例：クリップ法 
 2 例：経過観察 
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  クリップ法            経過観察  




































1 68 男 上行結腸 + - - 17 3.6 + 
2 68 男 上行結腸 + + - 19 7.3 - 
3 61 男 上行結腸 + - - 27 2.5 - 
4 85 男 S 状結腸 + - - 16 3.6 - 
5 64 男 上行結腸 - + - 79 6.5 - 
6 65 男 上行結腸 + - 
クロピドグレ
ル 
57 7.3 - 
7 77 男 S 状結腸 + + - 33 2.3 - 
8 66 女 上行結腸 + + ワーファリン 24 3.6 - 
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表２	 憩室出血患者 123 例の臨床的背景  
	 	 症例数	 (%)	 
年齢,	 歳,	 平均±標準偏差	 68±12 
男性	 99 (80) 
BMI, kg/m2, 平均±標準偏差	 24±4.6 
腹痛	 7 (6) 
ショック	 8 (7) 
HR, / bpm, 平均	 ± 標準偏差	 90 ± 17  
輸血	 23 (19) 
憩室出血の既往歴	 66 (54) 
併存疾患	 77 (63) 
	 	 	 	 高血圧/	 心疾患/	 脳血管疾患	 	 63/ 35/ 15 
糖尿病/	 慢性腎障害	 	 24/ 9 
内服薬	 
	 	 	 	 抗血栓薬	 
 
42 (34) 
	 	 	 	 抗血小板薬/	 抗凝固薬/	 NSAIDs	 35/ 10/ 9  
	 	 ステロイド	 2 (1.6) 
血液検査所見	 
 
Hb <8.0 g/dl 4 (3) 
血小板,	 x104/ul, 平均 ± 標準偏差	 21 ± 5.6 
CT 検査,	 単純/	 造影	 114 / 87 




	 	 	 	 前処置;	 腸管洗浄液	 /	 浣腸	 68/ 7 (55/ 6) 
血便から入院までの時間,	 時間,	 中央値	 (IQR)	 7 (0-24) 
入院から内視鏡検査までの時間,	 時間,	 中央値	 (IQR)	 6.5 (0.5-26) 
出血部位	 
 
	 	 盲腸/上行結腸/横行結腸/下行結腸/S 状結腸	 6/ 65/ 20/ 7/ 25 
	 	 	 	 出血のタイプ	  
	 	 活動性出血 / 露出血管 / 血餅の付着 / びらん 69/ 20/ 17/ 17 
	 	 	 	 内視鏡専門医の施行	 37 (30) 
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表３	 EDSL 施行例における再出血例と非再出血例の臨床的背景の比較  
EDSL 施行症例 
非再出血群	 	 再出血群	 	 
(n=93) (n=8) 
年齢,	 歳,	 中央値	 (IQR)	 68 (51-85) 82 (64-90) 
男性	 76 6 
併存疾患	 54 8 
抗血栓薬の定期内服	 26 7 
NSAIDs の内服	 8 0 
CT での extravasation	 26 5 
入院から検査までの時間,	 時間,	 中央値	 (IQR)	 5.7 (0.5-22) 4.3 (2-17) 
総検査時間,	 分,	 中央値	 (IQR)	 40 (15-70) 32 (15-56) 
EDSL 処置時間,	 分,	 中央値	 (IQR)	 4 (1-7) 4 (1-11) 
出血部位	 
	 	 	 盲腸/上行結腸/横行結腸/下行結腸/S 状結腸	 
5 /44/ 18/ 5/ 21 0/ 4/ 1/ 1/ 2 
出血のタイプ	 (活動性出血/ その他) 54/ 39 8/ 0 




表４	 既報の各種憩室出血治療法と EDSL の再出血率の比較  
止血法 / 著者  発表年  止血数  早期再出血数  
クリップ法 
   Setoyama et al. [39] 2011 48 16 (33%) 
Ishi et al. [38] 2012 87 30 (34%) 
Kaltenbach T et al. [36] 2012 24 83(13%) 
EBL 法 
   Ishii et al. [37] 2012 27 3 (11%) 
Ikeya et al. [40] 2015 101 15 (15%) 
Shimamura et al. [48]  2016 95 15 (16%) 
局注法 
   Bloomfeld et al. [47] 2001 8 3 (38%) 
Strate & Naumann. [27] 2010 20 3 (15%) 
凝固法 
   Bloomfeld et al. [47] 2001 5 2 (40%) 
Srate & Naumann. [27] 2010 42 8 (19%) 
バリウム充填法 
   Koperna et al. [33] 2001 53 10 (19%) 
Fujimoto et al. [34] 2011 11 6 (55%) 
Nagata et al. [30] 2015 27 5 (19%) 
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